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1. Zusammenfassung 
 
Mutationen im nf2-Genprodukt Merlin verursachen das autosomal-dominante 
Tumorsyndrom Neurofibromatose Typ 2, und verschiedene, sporadisch auftretende 
Tumoren wie Meningeome oder Mesotheliome. Merlins physiologische, 
antiproliferative Funktion weist ihm eine besondere Rolle innerhalb seiner ERM 
(Ezrin, Radixin und Moesin)-Protein-Familie zu. Während die Expression der ERM-
Proteine und Merlins in Gliazellen des PNS und ZNS bekannt ist, weiß man bisher 
nur wenig über die neuronale Expression und Funktion von Merlin. 
Die vorliegende Arbeit beschreibt das Vorkommen Merlins in sich entwickelnden und 
ausgereiften Nervenzellen des ZNS. In cerebellären Purkinje-Zellen ist Merlin im 
Zellsoma, sowie in auswachsenden Dendriten und Axonen lokalisiert. Die Expression 
von Merlin ist während der Phase der initialen Dendritenrückbildung auffällig hoch 
und nimmt im Zeitraum des intensiven Dendritenwachstums deutlich ab. In 
Engrailed-2-überexprimierenden Purkinje-Zellen, die durch einen verkleinerten 
Dendritenbaum charakterisiert sind, ist die Merlin-Expression in vivo signifikant 
verstärkt. Des Weiteren führt die Überexpression von Merlin in Primärzellkulturen von 
Neuronen und in der nervenzellähnlichen P19-Zelllinie zu einer relevanten Abnahme 
des Fortsatzwachstums. Umgekehrt führt die Hemmung der Merlin-Expression zu 
einer Zunahme der Neuritenzahl und –länge. Dieser Effekt ist abhängig vom 
Phosphorylierungszustand Merlins am Serinrest 518 und involviert die Inaktivierung 
des kleinen G-Proteins Rac1, welches bekannt dafür ist, das Auswachsen von 
Fortsätzen zu fördern. Diese Arbeit liefert somit erstmals einen Beweis dafür, dass 
Merlin in verschiedenen Neuronen des Maus-ZNS exprimiert wird und eine 
entscheidende Rolle bei der Verschaltung neuronaler Netzwerke im reifenden Hirn 
spielt. 
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2. Einleitung 
 
Entstehung neuronaler Fortsätze 
Um einen suffizienten Informationsfluss zwischen zwei oder mehreren Nervenzellen 
zu gewährleisten, übertragen Neurone empfangene Signale im Regelfall 
unidirektional vom dendritischen zum axonalen Pol der Zelle. Dendriten und Axone 
als Fortsätze der Nervenzellen sind aus diesem Grunde von immenser Bedeutung für 
die Verschaltung und Verknüpfung von neuronalen Netzwerken (Abb. 1). Dies zeigt 
sich nicht zuletzt darin, dass verschiedene psychische Krankheiten und mentale 
Retardierungssyndrome mit einer Veränderung des Aufbaus von neuronalen 
Fortsätzen einhergehen bzw. deren Ursache sind (Newey et al., 2005). Patienten, die 
an Autismus, Schizophrenie, mentaler Retardierung oder Depressionen leiden, 
zeigen häufig eine veränderte Dendritenstruktur (Kaufmann und Moser, 2000). Der 
Zerfall von Axonen selbst oder deren Myelinscheiden verursachen eklatante 
Symptome wie etwa Lähmungen beim Krankheitsbild Multiple Sklerose oder 
Ganganomalien bei diversen Ataxieformen. Während Dendriten zahlreiche und 
bisweilen unzählige Verzweigungen aufweisen, mit denen sie Botschaften von 
anderen Nervenzellen empfangen, verfügen Neurone meist über lediglich ein Axon, 
mit dem Signale vom Zellkörper weggeleitet werden.  
 
Verglichen mit einer Fülle an bisher identifizierten Signalstoffen, die sowohl in 
extrinsischer als auch in intrinsischer Weise das Entstehen von neuronalen 
Fortsätzen beeinflussen (Jan und Jan, 2003), sind Regulatoren, die entweder direkt 
oder indirekt auf das dynamische Aktin-Zytoskelett Einfluss nehmen, von 
besonderem Interesse (Etienne-Manneville and Hall, 2002; Fukata et al., 2003; 
Ridley et al., 1992; Ridley and Hall, 1992; Luo, 2000). Die Zytoskelett-Regulatoren 
können die Vielzahl an Signalstoffen integrieren und das Signal auf das Zytoskelett 
und die Struktur der neuronalen Fortsätze übertragen. Die Experimente von Bradke 
und Dotti (1999) haben gezeigt, dass lokale Aktininstabilitäten Startpunkte für das 
Auswachsen von Nervenzellfortsätzen sind. Die Zugabe einer Substanz, die das 
empfindliche Gleichgewicht von polymerisiertem zu depolymerisiertem Aktin 
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verschiebt (z.B. Cytochalasin D oder Latrunculin B), kann eine Zellpolarisation 
induzieren und zum Auswachsen eines Axons führen, das üblicherweise der erste 
Fortsatz ist, der ausgebildet wird. Die Rho-Familie der kleinen G-Proteine, die als 
molekulare Schalter agieren, indem sie zwischen einem aktiven, GTP-beladenen und 
einem inaktiven, GDP-beladenen Zustand rotieren, übermitteln extrazelluläre Stimuli 
auf das Aktinzytoskelett. Da die Regulation des Verhältnisses zwischen F- und G-
Aktin eine entscheidende Rolle für Fortsatzentwicklung spielt, schreibt man den Rho-
GTPasen eine Schlüsselposition in der Regulation von neuronaler Morphogenese, 
Polarität, Neuritenentwicklung und Synaptogenese zu. Die bekanntesten Mitglieder 
dieser Familie sind Cdc42 und Rac1, die das Ausbilden von Fortsätzen begünstigen, 
und RhoA, das inhibierend auf Neuritenwachstum wirkt (Luo, 2000). Insgesamt 
gesehen ist die Fülle von fördernden Signalen für das Auswachsen von Neuriten 
erstaunlich groß, gegenüber der kleinen Gruppe von bekannten Molekülen mit 
hemmendem Einfluss.  
 
 
 
Abb. 1: Immunhistochemische Darstellung von Merlin in 
zahlreichen, zellverbindenden Fortsätzen einer neuronalen 
Primärzellkultur (eigene Aufnahme) 
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Purkinje-Zellen als Modell neuronaler Morphogenese 
 
Das Kleinhirn (lateinisch: Cerebellum) ist diejenige Hirnstruktur, die maßgeblichen 
Anteil an der motorischen Koordination unseres Körpers hat. Um diese Aufgabe zu 
bewältigen, muss die Kleinhirnrinde alle empfangenen Afferenzen aus Moos- und 
Kletterfasern zu adäquaten Signalen integrieren. Von entscheidender Bedeutung 
hierbei sind Purkinje-Zellen, GABAerge Neurone, welche die einzigen efferenten 
Fasern der Kleinhirnrinde führen. Ihre Axone enden an den tiefen Kleinhirnkernen 
oder an Hirnstammneuronen (Voogd und Glickstein, 1998).  
Purkinje-Zellen sind die größten und morphologisch auffälligsten Zellen der 
Kleinhirnrinde aufgrund ihres weit verzweigten Dendritenbaumes (Abb. 2). Zwischen 
dem Zeitpunkt der Geburt und Postnataltag 5 (P5) arrangieren sich die cerebellären 
Purkinje-Zellen im Maushirn zu einer charakteristischen Einzellschicht. Darüber 
hinaus beginnt in dieser Zeit die Entwicklung des Dendritenbaumes, welche sich in 
zwei Phasen vollzieht (Armengol and Sotelo, 1991). Während Purkinje-Zellen 
perinatal multiple, kurze Dendriten ausbilden, die nachfolgend zurückgezogen 
werden, entwickeln sich die tatsächlichen und dauerhaft angelegten Verzweigungen 
nach P5. Die morphologische Zytoarchitektur umfasst schlussendlich einen einzelnen 
Stammdendrit, von dem radial orientierte Verzweigungen abgehen. Die 
morphologische Ausdifferenzierung ist etwa am Postnataltag 17 abgeschossen.  
Purkinje-Zellen tragen auf ihren Dendriten spezialisierte, synaptische Kontaktstellen, 
so genannte Spines, durch die sie bis zu 200 000 elektrische Signale auf ein einziges 
Axon zu integrieren in der Lage sind (Altman and Bayer, 1985). Neben ihrer 
faszinierenden Integrationsfähigkeit sind Purkinje-Zellen ideale zelluläre Systeme, 
anhand derer sich Mechanismen wie neuronale Polarität, Synaptogenese und 
Dendritenentwicklung untersuchen lassen. Dies beruht insbesondere darauf, dass 
die Majorität der Kleinhirnentwicklung erst postnatal abläuft. Obwohl eine Reihe von 
intrinsischen und extrinsischen Molekülen und Signalstoffen identifiziert werden 
konnten, welche die Entwicklung der Purkinje-Zellen beeinflussen (Kapfhammer, 
2004), sind bis dato wenige Proteine bekannt, welche ihr Aktinzytoskelett 
beeinflussen. 
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Basierend auf Microarray-Analysen wurde postuliert, dass das Tumorsuppressorgen 
neurofibromatosis type 2 (nf2) in Purkinje-Zellen, die den Transkriptionsfaktor 
Engrailed-2 (En-2) in vivo überexprimieren, hochreguliert wird (Holst et al., 2008). 
Eine anhaltende Expression von En-2 durch den Purkinje-Zell-spezifischen Promotor 
L7 hat eine verzögerte und signifikant verminderte Dendritenentwicklung zur Folge 
(Jankowski et al., 2004).  
 
 
Abb. 2: Zeichnung einer Purkinje-Zelle der Katze von Santiago 
Ramón y Cajal (1888). 
 
 
Das Tumorsuppressorprotein Merlin 
 
Das nf2 Gen codiert für das Protein Merlin (Akronym aus „Moesin-Ezrin-Radixin like 
protein“), welches eine Länge von 595 Aminosäuren hat. Merlin ist ein Aktin 
bindendes Protein aus der Gruppe der ERM-Proteine, mit denen es im N-terminalen 
Bereich (FERM-Domäne) große Homologie teilt. Ähnlich den ERM-Proteinen 
vermittelt Merlin die Assoziation von Membranproteinen mit dem kortikalen 
Zytoskelett (McClatchey and Fehon, 2009). Merlin wird maßgeblich in zwei Isoformen 
exprimiert, die sich in ihrem C-Terminus unterscheiden (Abb. 3). Isoform 1 enthält am 
C-Terminus die Exone 15 und 17, und wird allein für die das Protein 
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charakterisierende, tumorsuppressive Funktion verantwortlich gemacht. Der Isoform 
2, die das Exon 16 enthält und dessen Translation deshalb verfrüht endet, konnte bis 
heute keine relevante Aufgabe zugeteilt werden (Bashour et al., 2002; Gutmann et 
al., 1999; Sherman et al., 1997). 
Entscheidend für den Aktivierungszustand des Tumorsuppressors ist sein 
Phosphorylierungszustand am Serinrest 518. Ist diese Phosphorylierung z.B. durch 
PAK (p21-activated kinase) erfolgt, befindet sich Merlin in einer offenen Konformation 
und ist inaktiv (Kissil et al., 2002). Wird Merlin an Ser518 jedoch durch die Myosin-
Phosphatase MYPT-PP1δ dephosphoryliert, wandelt sich seine Konformation in eine 
geschlossene Form um, indem eine intramolekulare Bindung zwischen der FERM-
Domäne und dem C-Terminus etabliert wird. Das Protein ist fortan aktiv (Jin et al., 
2006).  
 
 
Abb. 3: Die Proteinstruktur der beiden Merlin-Isoformen  
(Lallemand et al., 2009) 
 
 
Im Falle seiner Mutation auf Chromosom 22 verursacht Merlin das autosomal-
dominante Tumorsyndrom Neurofibromatose Typ 2, welches durch das Auftreten von 
bilateralen Akustikusschwannomen sowie multiplen Meningeomen gekennzeichnet 
ist. Die Erkrankung betrifft einen von 25000 Neugeborenen und hat eine Penetranz 
von nahezu 100%. Entsprechend der Knudson-Hypothese bedarf es zur 
Tumorentwicklung der Inaktivierung beider Allele des Gens (Knudson, 1971). 
Betroffenen Patienten fehlt ein funktionstüchtiges Allel entweder aufgrund einer 
Keimzellmutation oder einer de novo Mutation („first hit“). Später im Leben kann es 
dann zur Tumorentstehung aus denjenigen Zellen kommen, welche auch die 
Funktion des verbliebenen, normalen (Wildtyp-) NF2-Allels verlieren („second hit“). 
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Merlin ist in der Lage, auf verschiedene Signalwege hemmenden Einfluss 
auszuüben. Es vermittelt Signale zur Kontaktinhibition, reguliert Zellmigration und 
verhindert die Zellproliferation durch Inhibierung der G-Proteine Ras und Rac 
(Morrison et al., 2007). Diese kleinen GTPasen haben entscheidenden Anteil an der 
Regulation des Aktin-Zytoskeletts in diversen Zelltypen und sind assoziiert mit 
Vorgängen bei der Tumorprogression (Karnoub and Weinberg, 2008). Da Mutationen 
des Proteins Merlin vornehmlich die Entstehung von Tumoren aus Schwann- sowie 
Ependym- und Meningealzellen bewirken, ist die Expression und Funktion Merlins in 
glialen Zelltypen des PNS und ZNS gut beschrieben (Ramesh, 2004). Allerdings ist 
das Expressionsmuster einschließlich der daraus folgenden, funktionalen 
Konsequenzen des Tumorsuppressors in Neuronen weitestgehend unbekannt.  
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3. Ziele der Arbeit 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die Expressions- und Funktionsanalyse des 
Tumorsuppressorproteins Merlin im Maus-ZNS. In verschiedenen Veröffentlichungen 
werden zwar vereinzelt Hinweise geliefert, dass das Protein nicht nur in Gliazellen, 
sondern ebenfalls in Nervenzellen eine Rolle spielen könnte (Grönholm et al., 2003; 
Yamauchi et al., 2008). Insgesamt betrachtet war die Literatur zu diesem Thema bis 
zum Beginn dieser Arbeit aber inkonsistent und teilweise widersprüchlich. 
Um die Expression von Merlin in neuronalen Gewebeschnitten darzustellen, wurden 
immunhistochemische Färbungen an Paraffin- und Vibratomschnitten sowie In-situ-
Hybridisierungen an Gewebeschnitten unterschiedlichen Alters durchgeführt. 
Dadurch konnte die Zelltyp-spezifische Expression, die zelluläre Verteilung von 
Merlin und das entwicklungsabhängige Expressionsmuster untersucht werden. Diese 
Expertise wurde im Folgenden auf die Analyse einer transgenen Mauslinie 
übertragen, in der durch den Purkinje-Zell-spezifischen Promotor L7 der 
Transkriptionsfaktor Engrailed-2 überexprimiert wird. Jene transgenen Mäuse (L7En-
2) weisen als Besonderheiten exakt umschriebene Defizite in der 
Kleinhirnentwicklung sowie morphologische Charakteristika auf, die auch bei 
autistischen Patienten beschrieben worden sind. Basierend auf diesen 
Expressiondaten konnte im Folgenden an primären Nervenzellen aus der Maus und 
an Zelllinien der Einfluss von Merlin auf das Fortsatzwachstum und potentielle daran 
beteiligte Signalwege von Merlin untersucht werden. 
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4. Publizierte Originalarbeit 
 
Anteil der beteiligten Autoren an der Veröffentlichung:  
 
Alexander Schulz führte die Experimente für die Abbildungen 1, 2, 3, 4, 5, 6 (A, B, D-
I), 7 (C, D) und 8 durch. Außerdem hat Herr Schulz alle Auswertungen und 
statistische Analysen erstellt, sowie an der konzeptionellen und schriftlichen 
Ausarbeitung maßgeblich mitgewirkt. 
  
Katja Geissler führte initiale Experimente zur Überexpression von Merlin in P19 
Zellen durch (Fig. 6C), und half bei der methodischen Einführung in das Feld der 
Zellkulturexperimente.  
 
Dr. Sujeet Kumar führte initiale Experimente zum Nachweis von Merlin mittels in situ 
Hybridisierung durch (Daten sind nicht gezeigt, aber schriftlich fixiert), und führte die 
Überexpressionsstudien an Primärzellen durch (Fig. 7A). Methodisch führte er Herrn 
Schulz in die PCR ein. 
  
Dr. Gregor Leichsenring führte initiale Experimente zum Nachweis von Merlin auf 
RNA-Ebene durch (Daten sind schriftlich fixiert). 
 
Dr. Helen Morrison und Prof. Dr. Stephan Baader haben bedeutenden Anteil an der 
Konzeption der Arbeit und der darin enthaltenen Experimente sowie an der 
Erstellung des Manuskriptes. Prof. Dr. Stephan Baader half darüber hinaus bei den 
Überexpressionsstudien an primären Neuronen (Fig. 7). 
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5. Diskussion  
 
Das Protein Merlin wurde ursprünglich als Tumorsuppressor in verschiedenen 
Gliazelltypen identifiziert und primär in diesem Kontext analysiert. Überdies zeigen 
Studien an Schwannoma-Zelllinien, dass Merlin entscheidenden Einfluss auf die 
Morphologie von Zellen ausüben kann und Vorgänge wie Zellmotilität sowie 
Membrangestaltung steuert (Gutmann et al., 1999; Pelton et al., 1998). 
Yamauchi et al. (2008) postulierten erstmals, dass Merlin in kultivierten 
Neuroblastomzellen, entarteten Neuralleistenzellen, einen Einfluss auf das 
Auswachsen von neuronalen Fortsätzen hat, zeigten jedoch, dass Merlin einen 
aktivierenden Einfluss ausübt. Die hier beschriebenen Experimente legen 
demgegenüber dar, dass Merlin in terminal differenzierten Nervenzellen des ZNS 
einen negativen Einfluss auf die Neuritogenese ausübt. Es konnte gezeigt werden, 
dass Merlin entwicklungsabhängig exprimiert wird, und diese Expression mit der 
Dendritogenese von Purkinje-Zellen in Wildtyp-Mäusen einhergeht. Diese Korrelation 
bestätigte sich in einer Mausmutante, die bei erhöhter Merlin-Expression spezifische 
Entwicklungsstörungen des Dendritenbaumes von Purkinje-Zellen zeigte. 
Entsprechend dieser Korrelation konnte demonstriert werden, dass Merlin das 
Neuritenwachstum in kultivierten Nervenzellen hemmt, und die Hemmung der 
Merlinexpression das Faserwachstum fördert. Die mit Merlin assoziierten 
Signalmoleküle spielen interessanterweise ebenfalls eine entscheidende Rolle beim 
Fortsatzwachstum.  
Die entwicklungsabhängige Regulierung der Merlinexpression auf mRNA-Ebene, die 
in der vorliegenden Arbeit beschrieben wird, ist konsistent mit früheren 
Untersuchungen anderer Gruppen (Gutmann et al., 1995; Claudio et al., 1995; den 
Bakker et al., 1999). Unsere Daten erweitern diese Analyse jedoch auf die 
Proteinebene Merlins in ZNS-Nervenzellen, speziell in Purkinje-Zellen des Kleinhirns. 
Früh postnatal kann Merlin mittels Immunhistochemie im Zellkörper, Dendriten und 
einigen Axonen von Purkinje-Zellen gefunden werden. In dieser Phase der 
Differenzierung ziehen Purkinje-Zellen ein komplexes Netzwerk aus radial 
orientierten Primärfortsätzen zurück und bilden einen Stammdendriten. Innerhalb der 
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nächsten, zweiten Postnatalwoche sinkt die Merlinproteinmenge in Purkinje-Zellen 
dramatisch. Zeitgleich findet eine exzessive Verzweigung des Dendritenbaumes 
statt, der radial in Richtung Piaoberfläche auswächst (Sotelo and Dusart, 2009). Die 
Hypothese eines inhibierenden Effektes von Merlin auf das Auswachsen von 
Dendriten wird außerdem durch die Beobachtung gestützt, dass Purkinje-Zellen der 
transgenen Mauslinie L7En-2, die verkleinerte Dendriten aufweisen, erhöhte 
Merlinexpression in der für das Dendritenwachstum kritischen Phase aufweisen. 
Diese in vivo Daten, zusammen mit den Ergebnissen der Zellkulturversuche an P19-
Zellen und primären Neuronen aus Klein- und Vorderhirn, deuten daraufhin, dass 
Merlin in verschiedenen Neuronenpopulationen das Auswachsen von Neuriten 
während der Hirnentwicklung reguliert.  
 
Interessanterweise zeigen unsere in vitro Experimente, dass Merlin nicht nur das 
Auswachsen von Dendriten, sondern auch das von Axonen hinsichtlich ihrer Zahl 
und Länge in limitierender Weise beeinflusst. Sperfeld und Kollegen (2002) berichten 
in diesem Zusammenhang, dass NF2-Patienten neben der stark belastenden 
Tumorsymptomatik auch an peripherer Neuropathie leiden, deren Ätiologie 
mechanistisch bislang nicht geklärt werden konnte. Neuere Metaanalysen gehen von 
einer Neuropathieprävalenz unter NF2-Patienten von bis zu 66% aus (Asthagiri et al., 
2009). Elektrophysiologische Untersuchungen enthüllten, dass jene Neuropathien 
vorrangig vom axonalen und nicht, wie aufgrund der essentiellen Funktion Merlins in 
Schwann-Zellen zu erwarten wäre, vom demyelinisierenden Typ sind (Sperfeld et al., 
2002). Ferner konnte gezeigt werden, dass die Tumorbelastung der betroffenen 
Nerven allein nicht die Ursache für die Polyneuropathiesymptomatik sein kann (Hagel 
et al., 2002). Diese Erkenntnisse untermauern unsere eigenen Ergebnisse auf 
interessante Weise, da sie darauf hin deuten, dass Merlin im Falle einer Inaktivierung 
nicht nur zur Proliferation der Nervenfortsatz umhüllenden Schwannzellen führt, 
sondern sich eventuell auch negativ auf die Struktur der Nervenzellfortsätze per se 
auswirkt. In der Tat zeigen meine eigenen, noch nicht veröffentlichten Ergebnisse, 
dass Merlin direkt mit axonalen Neurofilamenten interagiert und, ohne endogene 
Kinaseaktivität, eine Phosphorylierung derselbigen bewirkt. Auf diese Weise ist 
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Merlin in der Lage den Axondurchmesser von Neuronen zu beeinflussen. 
Zellkulturversuche an Neuronen des Kleinhirns haben dieses Resultat bestätigt: eine 
Überexpression von Merlin bewirkt eine Zunahme, eine Defizienz von Merlin eine 
massive Abnahme des Axonkalibers. Interessanterweise spielt bei diesen Vorgängen 
fast ausschließlich Merlins Isoform 2 eine Rolle, womit dieser Isoform erstmals 
überhaupt eine Funktion zugewiesen werden konnte, die nicht auch durch Isoform 1 
übernommen werden kann.  
 
Auffälligerweise hat aber die unabhängige Überexpression beider Isoformen von 
Merlin im Hinblick auf Neuritogenese die gleichen Konsequenzen zur Folge. Die 
Gesamtanzahl der pro Zelle ausgebildeten Fortsätze sowie deren Länge vermindern 
sich signifikant. Dies ist erstaunlich, da in proliferierenden Zellen gezeigt wurde, dass 
die tumorsuppressive und antiproliferative Wirkung nur auf Isoform 1 beschränkt ist 
(Sherman et al., 1997). In differenzierten Nervenzellen erscheint ihre Funktion jedoch 
redundant. Beide Isoformen unterscheiden sich lediglich in den letzten elf bzw. 16 
Aminosäuren sowie in ihrer Fähigkeit intramolekulare Brücken zu bilden, um ihre 
Konformation zu ändern (Gonzalez-Agosti et al., 1999). Somit zeigen unsere 
Versuche, dass der Einfluss Merlins auf das Auswachsen neuronaler Fortsätze 
unabhängig von der Fähigkeit zur Selbstassoziation ist. Im Gegensatz dazu scheint 
jedoch der Phosphorylierungszustand Merlins eine entscheidende Rolle zu spielen, 
der bisher nur entscheidend für die Proliferationskontrolle von Gliazellen galt (Jin et 
al., 2006). Durch gezielte Mutagenese der Aminosäure Serin an Stelle 518 konnten 
wir Mutanten des Merlin-Proteins erzeugen, die entweder nicht phosphorylierbar sind 
oder eine bereits bestehende Phosphorylierung simulieren. Es ergab sich, dass die 
nicht phosphorylierbare Mutante S518A (die 518te Aminosäure Serin wurde durch 
Alanin ausgetauscht) einen signifikant erhöht inhibierenden Einfluss auf das 
Neuritenwachstum hat, verglichen mit der Vektorkontrolle und der Mutante, die 
schein-phosphoryliertes Merlin darstellt (S518D). Der bisher angenommene Einfluss 
der Konformation auf die Phosphorylierbarkeit von Merlin muss folglich neu 
überdacht werden. 
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Die in vitro- und in vivo-Korrelation zwischen Merlinexpression und verringertem 
Fortsatzwachstum wirft abschließend die Frage auf, welche Auswirkungen eine  
homo- oder heterozygote Mutation im nf2 Gen für betroffene Patienten hinsichtlich 
ihrer kognitiven Fähigkeiten haben. Da eine suffiziente Morphologie des 
Dendritenbaumes essentielle Voraussetzung für intakte und funktionierende 
Signalübertragung zwischen Nervenzellen ist, hat eine Veränderung derselben 
oftmals pathologischen Wert (Newey et al., 2005). Bis heute gibt es jedoch weder 
objektive Studien noch klinische Fallbeschreibungen, die Neurofibromatose Typ 2 mit 
auffällig von der Norm abweichenden, kognitiven Fähigkeiten assoziiert hat. Da 
Merlin nur eines von vielen bekannten Proteinen ist, das in den Prozess der 
Dendritogenese involviert ist, könnten die Auswirkungen eines Ausfalls nur gering 
sein und daher bis dato unentdeckt geblieben sein. Beobachtungen ausgewiesener 
klinischer Experten zufolge soll der Grad an Akademikern unter NF2-Patienten 
jedoch überdurchschnittlich hoch sein (unveröffentlichte Daten). Diese Hypothese 
sollte sich bei Mäusen mit einer Neuronen-spezifischen Merlin-Defizienz mittels 
etablierter Lerntestverfahren überprüfen lassen. 
 
Interessanterweise assoziieren mehrere Veröffentlichungen der letzten Jahre 
Mutationen im Transkriptionsfaktor Engrailed-2 mit der Entstehung von autistischen 
Syndromen (Gharani et al., 2004; Benayed et al., 2005). Wie hier gezeigt wird, 
beeinflusst Engrailed-2 die Expression von Merlin, und nf2 Mutationen sind wiederum 
verknüpft mit der multifaktoriellen Pathogenese von Autismus (Wassink, 2004). 
Außerdem haben autistische Patienten häufig verkleinerte Purkinje-Zellen, was 
primär durch einen verkleinerten Dendritenbaum hervorgerufen wird (Fatemi et al., 
2002). Diese Beobachtung verknüpft die Funktion Merlins im ZNS direkt mit einer 
psychiatrischen Krankheit steigender Prävalenz und sozio-ökonomischer Wichtigkeit.  
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6. Schlussfolgerungen 
 
Auf Grundlage der in dieser Arbeit gezeigten Experimente und Resultate postulieren 
wir, dass das Tumorsuppressorprotein Merlin nicht nur eine wichtige, Tumor 
verhindernde Aufgaben in Gliazellen, sondern auch eine bis jetzt weitestgehend 
unbekannte, regulative Funktion beim Auswachsen von neuronalen Fortsätzen hat. 
Am Beispiel von reifenden Purkinje-Zellen zeigen wir die restriktive Rolle Merlins in 
auswachsenden Neuriten, womit das Protein eine mögliche gegenregulative Arbeit 
leistet zu der Fülle an bekannten fördernden Molekülen für das Auswachsen von 
Dendriten und Axonen. 
Bis dato beschränkten sich die Untersuchungen zur Funktion Merlins größtenteils auf 
Zellen glialen Ursprungs. Die eindeutigen und signifikanten Auswirkungen der 
Expression Merlin auf die Entwicklung von Dendriten und Axonen lassen jedoch eine 
Beteiligung am Aufbau von neuronalen Netzwerken vermuten. Zwar gibt es bis heute 
keine objektiven Studien über veränderte, kognitiven Fähigkeiten von NF2-Patienten, 
bei denen Merlin mutiert ist, eine solche Untersuchung auf Basis der Ergebnisse 
dieser Arbeit wäre aber durchaus interessant. Immerhin wurden Mutationen im nf2 
Gen bereits mit autistischen Syndromen assoziiert. 
Das häufige Auftreten NF2-assoziierter Polyneuropathie, welche vornehmlich 
axonalen Ursprungs ist und nicht mit Kompressionsschäden der Nerven durch 
Tumorgewebe erklärt werden kann, ist ein weiterer Aspekt, weshalb die neuronale 
Funktion Merlins weiter untersucht werden sollte.    
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